Вплив природного гідроксилапатиту і β-трикальційфосфату
на динаміку змін механічних властивостей
в експериментальному дефекті компактної кісткової тканини by Кореньков, Олексій Володимирович et al.
11ISSN 0030-5987. Ортопедия, травматология и протезирование. 2017.  № 1
УДК
Вплив природного гідроксилапатиту і β-трикальційфосфату  
на динаміку змін механічних властивостей  
в експериментальному дефекті компактної кісткової тканини
О. В. Кореньков 
Медичний інститут Сумського державного університету. Україна
Цель: сравнить влияние природного гидроксилапатита (ГА) 
и β-трикальцийфосфата (β-ТКФ) на динамику измене-
ний механических свойств в экспериментальном дефекте 
компактной костной ткани. Методы: эксперимент про-
веден на 48 белых крысах-самцах. В средней трети диа-
физа бедренной кости воспроизводили дырчатый дефект 
диаметром 2,5 мм до костномозгового канала, который 
у животных 1-й группы заполняли остеопластическим ма-
териалом «Cerabone®» (ГА), а 2-й — «Сalc-i-oss®» (β-ТКФ). 
Фрагменты травмированных костей исследовали на 15, 
30, 60 и 120-е сут. методом динамического микроинденти-
рования с определением микротвердости и модуля Юнга 
области имплантации остеопластических материалов 
и прилегающей к ней материнской кости. Результаты: 
установлено, что на 15-е сут. эксперимента микро-
твердость и модуль Юнга области дефекта были пре-
имущественно обусловлены механическими свойствами 
имплантированных в его полость материалов («Cerabone®», 
«Сalc-i-oss®») и значительно превышали аналогичные по-
казатели материнской кости. В дальнейшем микротвер-
дость и модуль Юнга области имплантации «Calc-i-oss®» 
постепенно уменьшались и на 60-е сут. эксперимента ста-
ли меньше, чем в материнской кости, а на 120-е сут. воз-
росли и сравнялись с ее показателями. Микротвердость 
и модуль Юнга области имплантации «Cerabone®» на про-
тяжении всего эксперимента оставались неизменными 
и значительно превышали величины, полученные для при-
легающей материнской кости и области имплантации 
«Calc-i-oss®». Выводы: при использовании «Cerabone®» об-
ласть дефекта компактной костной ткани приобретает 
высокие и стабильные механические свойства, а остеоплас-
тический материал «Calc-i-oss®» способствует полному 
восстановлению микротвердости и жесткости травмиро-
ванной кости за 4 мес. Ключевые слова: компактная кост-
ная ткань, репаративный остеогенез, гидроксилапатит, 
β-трикальцийфосфат, микротвердость, модуль Юнга.
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Objective: To compare the effects of natural hydroxyapatite and 
β-tricalcium phosphate (β-TCP) on the dynamics of changes 
in the mechanical properties of experimental defect of corti-
cal bone. Methods: The experiment was performed on 48 white 
male rats. In the middle third of the femoral shaft reproduced 
perforated defect 2.5 mm in diameter to the medullary canal, 
which the animals of the 1st group filled osteoplastic materials 
«Cerabone®» (GA), and 2nd — «Salc-i-oss®» (β-TCP). Fragments 
of the injured bone was investigated at 15, 30, 60, and 120 days 
by dynamic mikroindentition with the definition of micro-hard-
ness and Young’s modulus of the field of implantation and osteo-
plastic materials adjacent the parent bone. Results: It was found 
that on the 15th day experiment microhardness and Young modu-
lus of the defect area was predominantly caused by mechanical 
properties of the implanted material in its cavity («Cerabone®», 
«Salc-i-oss®») and significantly exceeded those of the parent 
bone parameters. In the future, micro-hardness and Young’s 
modulus of implantation «Calc-i-oss®» gradually decreased 
and at 60 days. experiment are smaller than the parent bone 
in, and on the 120th day. rose and caught up with her perfor-
mance. Microhardness and Young’s modulus of implantation 
«Cerabone®» throughout the experiment remained unchanged 
and significantly exceeded the value obtained for the adjacent 
region and the parent bone implantation «Calc-i-oss®». Con-
clusions: Using the «Cerabone®» area of cortical bone defect 
becomes high and stable mechanical properties and osteo-
plastic material «Calc-i-oss®» contributes to the full restora-
tion of micro-hardness and rigidity of injury bathroom bones 
for 4 months. Key words: cortical bone, reparative osteogene-
sis, hydroxyapatite, β-tricalcium phosphate, micro-hardness, 
Young’s modulus.
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Вступ
Проблема лікування дефектів кісток є актуаль-
ною й водночас не до кінця вирішеною в сучасній 
травматології. Через подібність хімічної будови 
гідроксилапатиту (ГА) і β-трикальційфосфату 
(β-ТКФ) з кістковою тканиною, інертність до біо-
логічних тканин, здатність до остеоінтеграції, 
поступової біодеградації їх широко застосовують 
у клінічній практиці для заміщення втраченої 
кісткової тканини [1, 2]. Свого часу С. Кауфман 
оголосив ГА «кращим медичним матеріалом усіх 
часів» [3], а J. P. Pochon назвав β-ТКФ найкращим 
матеріалом для заміщення дефектів кісткової 
тканини в дітей [4]. Однією з вагомих різниць 
між наведеними остеопластичними матеріала-
ми є набагато швидша резорбція β-ТКФ у ділян-
ці імплантації порівняно з ГА [5–9]. При цьому 
обидва матеріали чинять остеокондуктивний 
вплив на репаративний остеогенез і позитивно 
впливають на відновлення структури травмова-
ної кістки [8, 10–12]. Проте слід зазначити, що 
успішним лікування дефектів кісток вважають 
не лише в разі повного відновлення структури, 
а й механічних характеристик ушкодженої кістки 
[13, 14]. Наведена в науковій літературі інформа-
ція про твердість і жорсткість ділянок імплантації 
β-ТКФ і ГА здебільшого отримана в експеримен-
тах на кістках черепа, губчастих кістках і в один 
термін спостереження, а даних щодо порівняль-
ного впливу зазначених остеопластичних мате-
ріалів на динаміку загоєння дефекту компактної 
кісткової тканини ми не виявили. Зауважимо, 
що інформації про вплив деяких комерційних 
кальцій-фосфатних матеріалів на основі β-ТКФ 
і ГА на показники мікротвердості та жорсткості 
сформованого регенерату в науковій літературі зо-
всім немає, а для інших препаратів установлені 
механічні показники мають значну розбіжність 
[15–19]. При цьому зрозуміло, що це обумовлено 
багатьма факторами, а саме: розміром дефекту, 
регенераційним потенціалом кісткової ткани-
ни, характеристиками остеопластичного мате-
ріалу (виробник, склад, геометрична форма, за-
гальна пористість, величина пор, дизайн, розмір 
тощо) [20]. Усе це свідчить, що для більш прогно-
зованого впливу різних за складом і фізичними 
характеристиками кальцій-фосфатних керамік 
на динаміку загоєння кісткових дефектів необ-
хідні експериментальні дослідження. Використо-
вуючи моделі, у стандартних умовах і за допомо-
гою різних методів дослідження, можна вивчати 
і порівнювати між собою остеопластичні матеріа-
ли, які оптимізують репаративний остеогенез. 
Мета роботи: порівняти вплив природного 
ГА і β-ТКФ на динаміку змін механічних власти-
востей в експериментальному дефекті компактної 
кісткової тканини.
Матеріал і методи 
Експеримент проведений на 48 білих лабора-
торних щурах-самцях 8-місячного віку з вагою 
(250 ± 10) г. Усі процедури виконані відповідно 
до чинних нормативних документів і схвалені 
комісією з питань біоетики Медичного інститу-
ту Сумського державного університету (протокол 
№ 12/2 від 22.12.2016). Перед операцією тваринам 
вводили внутрішньом’язово 2,5 мг/кг ацепрома-
зину, а через 5 хв 50 мг/кг кетаміну. Після введен-
ня тварин у наркоз в асептичних умовах у серед-
ній третині діафіза стегнової кістки за допомогою 
портативної бормашини кулеподібною фрезою 
на малих обертах із охолодженням відтворюва-
ли дефект діаметром 2,5 мм до кістковомозкового 
каналу. Тварин розподілили на дві групи:
І (24 щури) — дефект заповнювали остео-
пластичним матеріалом «Calc-i-oss®». Це гра-
нульований матеріал, виготовлений із чистого 
синтетичного β-ТКФ (чистота β-фази понад 99 %, 
співвідношення Ca/P 1,5) загальна пористисть 
50 %, розмір мікропор від 1 до 6 мкм;
ІІ (24 щури) — дефект заповнювали остео-
пластичним матеріалом «Cerabone®». Він є при-
родним ГА губчастої речовини трубчастих кісток 
корів у формі гранул (діаметр 2–2,5 мм, співвід-
ношення Ca/P 1,67), які мають тривимірну по-
ристу структуру (розмір пор 200–350 мкм), шорст-
ку і гідрофільну поверхню [21]. Крім того, у 1 г 
«Cerabone®» міститься близько 1 мг кісткового 
морфогенетичного білка-2, із регуляторною дією 
якого пов’язують адекватність остеогенезу, дифе-
ренціацію остеогенних клітин-попередників в ос-
теобласти [12]. 
Перед імплантацією гранули «Calc-i-oss®» 
і «Cerabone®» змочували власною кров’ю щура 
(яку брали з хвостової вени) для заповнення пор, 
видалення залишків повітря з матеріалу і забез-
печення необхідної консистенції, яка дозволяла 
б легко різати матеріали скальпелем і, відповідно, 
моделювати за формою дефекту.
Після внесення у кістковий дефект остеоплас-
тичних матеріалів рану зашивали шовковими 
нитками через усі шари м’яких тканин наглухо, 
шов обробляли 3 % спиртовим розчином йоду. 
Упродовж 3 діб після операції для профілактики 
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гнійних ускладнень післяопераційний шов об-
робляли спиртовим розчином йоду, а для знебо-
лювання внутрішньом’язово вводили кеторолак 
у дозі 0,6 мг 2 рази на добу.
Через 15, 30, 60, 120 діб після операції тва-
рин виводили з експерименту шляхом декапі-
тації під глибоким ефірним наркозом. Виді-
лені фрагменти травмованих кісток вивчали 
методом динамічного мікроіндентування на ін-
дентометрі «Мікрон-Гама» [22, 23]. Для цього 
поверхню стегнових кісток з імплантованими 
остеопластичними матеріалами відполіровува-
ли алмазною суспензією (розмір зерна 250 нм) 
і занурювали в епоксидну смолу. Після її за-
твердіння зразки відполіровували тонким 
шліфувальним карбідокремнієвим папером, 
обробляли 100 % спиртом і фіксували на дво-
координатному столі індентометра. Далі за до-
помогою оптичного мікроскопа «Мікрон-Гама» 
ідентифікували ділянку імплантації остеоплас-
тичного матеріалу і прилеглої до неї материн-
ської кістки, в яких вимірювали мікротвердість 
і модуль Юнга.
Як індентор використовували тригранну ал-
мазну піраміду Берковича з основою у вигляді 
рівностороннього трикутника та кутом при вер-
шині між протилежними сторонами 65°. Наван-
таження на індентор (Р) встановлювали 50 г, 
а швидкість (V) — 5 г/c. Крім того, під час прове-
дення динамічного мікроіндентування враховані 
умови нанесення відбитків — відстань від краю 
материнської кістки до відбитка понад 2,5 d (d — 
довжина діагоналі відбитка), а відстань між су-
сідніми відбитками понад 3 d [24]. 
За допомогою індентометра «Мікрон-Гама» 
ми мали змогу безперервно вдавлювати інден-
тор у ділянку імплантації остеопластичних ма-
теріалів і прилеглої до неї материнської кістки 
та реєструвати залежність глибини його про-
никнення (h) від сили вдавлення (P). При цьо-
му індентометр «Мікрон-Гама» демонстрував 
діаграми навантаження ділянок імплантації 
остеопластичних матеріалів і прилеглої до них 
материнської кістки, які складалися з кривих 
навантаження і розвантаження. На діаграмі 
відображалася робота, витрачена індентором 
на подолання опору регенерату з остеопластич-
ним матеріалом і материнської кістки (площи-
на над гілкою навантаження), а також робота 
пружних сил, виконана на відновлення їх фор-
ми після вдавлювання (площа під гілкою роз-
вантаження) (рис. 1). 
Після реєстрації діаграм навантаження у про-
грамному забезпеченні «Мікрон-Гама» автома-
тично розраховувалися мікротвердість за Мейє-
ром (ГПа) і модуль пружності Юнга (ГПа) (рис. 2). 
При цьому розрахунок мікротвердості прово-
дили за формулою
де НМ — невідновлена мікротвердість за Мей-
єром,                              , яка наводить середній тиск на по-
верхні відбитка і кількісно точніше відображає 
фізичну суть твердості [4]; Pm– максимальне на-
вантаження на індентор, H; Ac — проекція кон-
тактної площі, мм2. 
Визначення модуля пружності за діаграмою 
навантаження базувалося на методі У. Олівера та 
Дж. Фара [25] і розраховувалося за формулою
(1)
  Н  
  мм2
(2),
де E, Ei і ν, νi — модулі пружності та коефіцієнти 
Пуассона для кістки та індентора (для індентора 
Ei = 1141 ГПа і νi = 0,07; для кістки ν = 0,3); Er —
зведений контактний модуль пружності, ГПа. 
Отримані цифрові величини опрацьовували 
статистично з обчисленням середнього арифметич-
ного (М) і його стандартної похибки (m). Значу-
щість відмінностей між порівнюваними показника-
ми оцінювали за допомогою t-критерію Стьюдента 
з використанням статистичної комп’ютерної прог-
рами MS Excel XP. Відмінності вважали значу-
щими за р < 0,05.
Результати та їх обговорення
На 15-ту добу експерименту методом динаміч-
ного мікроіндентування встановлено, що мікро-
твердість і модуль Юнга ділянки імплантації остео-
пластичного матеріалу «Cerabone®» перевищували 
на 13,57 і 6,95 % (p < 0,05) аналогічні показники 
ділянки імплантації «Сalc-i-oss®» та становили 
(1,347 ± 0,04) ГПА, (29,2 ± 0,67) ГПа у першому 
і (1,186 ± 0,038) ГПа, (27,3 ± 0,54) ГПа — у дру-
гому. Крім того, мікротвердість і модуль Юнга 
ділянки імплантації «Cerabone®» були на 45,77 
і 27,51 % (p < 0,05), а у ділянці імплантації 
«Сalc-i- oss®» на 28,63 і 21,33 % (p < 0,05) біль-
шими, ніж у прилеглій до них материнській 
кістці — (0,924 ± 0,027) ГПа, (22,9 ± 0,48) ГПа 
і (0,922 ± 0,031) ГПа, (22,5 ± 0,51) ГПа (таблиця). 
 
 
 
c
m
M A
PH 
 
,
 
 
 
i
i
r EEE
22 111  



 
14 ISSN 0030-5987. Ортопедия, травматология и протезирование. 2017.  № 1
Рис. 1. Діаграма навантаження ділянки імплантації остеопластичних матеріалів тригранною алмазною пірамідою 
Берковича на індентометрі «Мікрон-Гама». Криві навантаження (1) і развантаження (2)
Рис. 2. Приклад розрахунків програмної обробки діаграм навантаження ділянки імплантації остеопластичних матеріалів 
на індентометрі «Мікрон-Гама»
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На 30-у добу мікротвердість і модуль Юнга 
ділянки імплантації остеопластичного матеріалу 
«Сalc-i-oss®» зменшилися порівняно з попереднім 
терміном на 4,72 і 8,05 % (p < 0,05), а у ділян-
ці імплантації «Cerabone®» залишилися майже 
незмінними та становили (1,13 ± 0,035) ГПа, 
(25,1 ± 0,59) ГПа у першому і (1,363 ± 0,045) ГПа, 
(28,9 ± 0,63) ГПа — у другому випадку. При цьо-
му мікротвердість і модуль Юнга ділянки імп-
лантації «Cerabone®» перевищували аналогічні 
показники у випадку використання «Сalc-i-oss®» 
на 20,61 і 15,13 % (p < 0,05). Крім того, досліджу-
вані біомеханічні показники ділянки імпланта-
ції «Сalc-i-oss®» були на 11,33 і 10,57 % (p < 0,05), 
а зони імплантації «Cerabone®» на 38,37 і 29,01 % 
(p < 0,05) більшими, ніж у материнської кістки — 
(1,015 ± 0,024, (22,7 ± 0,5) ГПа і (0,985 ± 0,021), 
(22,4 ± 0,42) ГПа. 
На 60-у добу мікротвердість і модуль Юнга 
ділянки імплантації остеопластичного матеріалу 
«Calc-i-oss®» порівняно з попереднім терміном 
експерименту зменшилися на 22,92 і 12,35 % 
(p > 0,05), а зони імплантації «Cerabone®», навпа-
ки, збільшилися на 2,12 і 2,76 % (p > 0,05) і ста-
новили (0,871 ± 0,023), (22 ± 0,45) ГПа у першому 
і (1,392 ± 0,044), (29,7 ± 0,65) ГПа у другому ви-
падку. При цьому мікротвердість і модуль Юнга 
ділянки імплантації «Cerabone®» перевищували 
аналогічні показники зони введення «Calc-i-oss®» 
на 59,81 і 35 % (p < 0,05). Також слід зазначи-
ти, що в цей термін експерименту досліджува-
ні біомеханічні показники ділянки імплантації 
«Calc-i-oss®» були вже меншими на 9,08 і 7,56 % 
(p < 0,05), а за умов використання «Cerabone®» — 
більшими на 45,45 і 35,61 % (p < 0,05), ніж у ма-
теринської кістки — (0,958 ± 0,029), (23,8 ± 0,52) 
і (0,957 ± 0,03), (21,9 ± 0,46) ГПа.
На 120-у добу експерименту в зоні імплантації 
«Calc-i-oss®» мікротвердість і модуль Юнга порів-
няно з попереднім терміном збільшилися на 34,9 
і 17,27 % (p < 0,05) відповідно, а «Cerabone®» — до-
стовірно не змінилися та становили (1,175 ± 0,037), 
(25,8 ± 0,44) ГПа у першому і (1,416 ± 0,043), 
(28,8±0,66) ГПа у другому випадку. Як бачимо 
з наведених показників, мікротвердість і мо-
дуль Юнга ділянки імплантації «Cerabone®» пере-
важали показники «Calc- i-oss®» на 20,51 і 11,62 % 
(p < 0,05). Крім того, мікротвердість і модуль 
Юнга зони імплантації «Calc-i- oss®» зрівнялися 
з аналогічними показниками материнської кіст-
ки — (1,154 ± 0,034) і (25,4 ± 0,59) ГПа, а в разі ви-
користання «Cerabone®» перевищили їх на 47,04 
і 33,95 % (p < 0,05) — (0,963 ± 0,028) і (21,5 ± 0,47).
Таким чином, у результаті проведеного дослі-
дження встановлено, що вже на 15-ту добу екс-
перименту мікротвердість і модуль Юнга ділян-
ки імплантації «Calc-i-oss®» і «Cerabone®» значно 
перевищували аналогічні величини материнської 
кістки. Цей факт свідчить, що на ранньому тер-
міні після імплантації досліджувані показники 
ділянки дефекту були переважно обумовлені 
механічними властивостями остеопластичних 
матеріалів, розташованих у його порожнині. 
Подальша динаміка мікротвердості та модуля 
Юнга ділянки імплантації «Calc-i-oss®» (до 60- ої 
доби включно) характеризувалася поступовим 
зменшенням. При цьому тільки на 60-ту добу 
досліджувані показники в ділянці імплантації 
Таблиця
Результати варіаційно-статистичної обробки механічних показників (М ± m) ділянки кісткового дефекту
з імплантованими остеопластичними матеріалами і прилеглої до неї материнської кістки (n = 12)
Доба Група тварин Механічний показник і місце вимірювання
Мікротвердість за Мейєром (ГПа) Модуль Юнга (ГПа)
Ділянка дефекту Материнська кістка Ділянка дефекту Материнська кістка
15
І 1,186 ± 0,038* 0,922 ± 0,031** 27,3 ± 0,54* 22,5 ± 0,51**
ІІ 1,347 ± 0,04 0,924 ± 0,027** 29,2 ± 0,67 22,9 ± 0,48**
30
І 1,13 ± 0,035* 1,015 ± 0,024** 25,1 ± 0,59* 22,7 ± 0,5**
ІІ 1,363 ± 0,045 0,985 ± 0,021** 28,9 ± 0,63 22,4 ± 0,42**
60
І 0,871 ± 0,023* 0,958 ± 0,029** 22 ± 0,45* 23,8 ± 0,52**
ІІ 1,392 ± 0,044 0,957 ± 0,03** 29,7 ± 0,65 21,9 ± 0,46**
120
І 1,175 ± 0,037* 1,154 ± 0,034 25,8 ± 0,44* 25,4 ± 0,59
ІІ 1,416 ± 0,043 0,963 ± 0,028** 28,8 ± 0,66 21,5 ± 0,47**
Примітки: * — достовірна різниця (р < 0,05) мікротвердості та модуля Юнга ділянки дефекту тварин I групи порівняно з II;
** — достовірна різниця між ділянкою дефекту та прилеглої до неї материнської кістки.
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«Сalc- i-oss®» стали меншими, ніж у материнській 
кістці, що може свідчити про резорбцію твердо-
го і жорсткого остеопластичного матеріалу. Про-
те, згідно з даними К. Al- Hezaimi і співавт. [15] 
мікротвердість тім’яної кістки щурів на 10-ий 
тиждень після імплантації в порожнину її дефек-
ту β-ТКФ з мезенхімальними стовбуровими клі-
тинами (0,058 ГПа) була значно меншою, а модуль 
Юнга (109,11 ГПa), навпаки, значно більшим, ніж 
у материнської кістки (0,454 і 13,85 ГПа). Разом 
із цим, за S. Ramalingam і співавт. [18], показ-
ники мікротвердості (0,241 ± 0,006) ГПа і моду-
ля Юнга (4,34 ± 0,06) ГПа кісток склепіння че-
репа щурів на 10-ий тиждень після імплантації 
β-ТКФ значно різняться з даними інших авторів. 
У нашому експерименті мікротвердість і модуль 
Юнга ділянки імплантації «Calc-i-oss®» на 120- ту 
добу експерименту становили (1,175 ± 0,037) 
і (25,8 ± 0,44) ГПа відповідно. При цьому наведені 
механічні показники не лише значно зросли порів-
няно з 60- ою добою, й зрівнялися з аналогічними 
величинами материнської кістки — (1,154 ± 0,034) 
і (25,4 ± 0,59) ГПа, що свідчить про відновлен-
ня твердості та жорсткості травмованої стегнової 
кістки. 
Лідером за мікротвердістю і модулем Юнга 
серед вивчених нами остеопластичних мате-
ріалів стала ділянка імплантації «Cerabone®». 
Остання за механічними показниками не лише пе-
ревищувала значення в зоні введення «Calc- i-oss®», 
а й мала майже незмінні мікротвердість і модуль 
Юнга протягом усього експерименту. Остан-
ній факт свідчить про відсутність або дуже по-
вільну резорбцію остеопластичного матеріа-
лу «Cerabone®» в ділянці дефекту компактної 
кісткової тканини. У свою чергу, дослідження 
T. Guda і співавт. [16] виявили, що модуль Юнга 
кісток передпліччя кроликів на 8-му тижні піс-
ля імплантації в їх дефект ГА є дещо більшим — 
(0,748 ± 0,11) ГПа, ніж у неушкодженій кістці — 
(0,636 ± 0,06) ГПа, а, за даними K. Shimomura 
і співавт. [19], ділянка дефекту епіфіза стегнової 
кістки кроликів через 6 міс. після імплантації 
в його порожнину ГА з мезенхімальними стовбу-
ровими клітинами за показниками мікротвердос-
ті та модуля Юнга зрівнюється з материнською 
кісткою. У нашому експерименті мікротвердість 
і модуль Юнга ділянки імплантації «Cerabone®» 
протягом усього терміну експерименту були в ді-
апазоні 1,347– 1,416 і 28,8–29,7 ГПа і значно пе-
ревищували аналогічні показники материнської 
кістки. 
Висновки
У випадку використання «Cerabone®» ділянка 
дефекту компактної кісткової тканини має висо-
кі та стабільні механічні властивості, а застосу-
вання остеопластичного матеріалу «Calc-i-oss®» 
сприяє повному відновленню мікротвердості та 
жорсткості травмованої кістки за 4 міс.
Конфлікт інтересів. Автор декларує відсутність кон-
флікту інтересів.
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